
290. Partialsynthese von Bufarenogin und Argentinogenin 
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Iicrrn l'ro'f. Lk. Theodor Postcrnak mit allcn gutcn Wunscben ziiin 70. Geburtstag gcwidtnct 

(8 .  x. 7 3 )  

%zrsram~~aeizfusaung. Es wird iiber die Struktur dcs Di-O-acetylbufarenogins (9) und dic des 
Argcntinogenins (14) abschliessend berichtct. 

Uber Teilaspekte der Struktur des freien, entacetylicrten Bufarenogins (9) sind 
bereits zwei Veroffentlichungen erschienen [Z-31. Wir mochten hier uber dieses 
Bufadienolid, wie auch uber die Partialsynthese des Argentinogenins (14) [a] abschlies- 
send berichten. 

Durch NaBH,-Reduktion von Arenobufagin (1) [4] erhalt man die beiden Glykole 
3 und 6. NaBH,-Reduktion der entsprechenden starreren C/D-trans-verknupften 
Ring-C-Ketole liefcrte dagegen nur das diaquatoriale Produkt [3]. Die Struktur der 
beiden Tetrole 3 und 6 ist aus den spektralen Daten der Triacetylverbindungen 4 
bzw. 5, respektiv aus denen der Diacetylverbindungen 7 und 8 ableitbar. 4 zeigt iiii 
NMR.-Spektrum (60 MHz, CDC1,) das unaufgeloste Multiplett der drei AcO-CH 
Wasserstoffatome zwischen 4,75 und 5,3 ppm, 5 unter gleichen Bedingungen zwischen 
5,0 und 5,35 ppm. Die berechneten cliemischen Verschiebungen [5-61 stiminen in 
beiden Verbindungen recht gut mit den gefundenen Werten uberein (s. Tab. 1). 
Ein zusatzlich in CDCI, aufgenommenes Spektrum (100 MHz) lieferte die Kopplungs- 
konstante von C(ll)-H-C(lZ)-H der Verbindung 42) zu 4 3,5 Hz und bestatigte damit 
die getroffene Strukturzuordnung. Vorsichtige Acetylierung von 6 ergab ein Gemisch 
von 7 und 8 (Hauptprodukt). 8 liess sich im System Chloroform/Essigester 1:1/ 
Aluininiumoxid nach und nach zum grossten Teil zu 7 isomerisieren. Im NMR.- 
Spektrum von 7 erscheint das C(lZ)-H bei 4,70 ppm als Dublett (10 Hz), in dem von 8 
liegt das Signal des C(11)-H bei 4,96 ppm (Triplett, 10 Hz). Vergleicht man diese 
Aufspaltungen mit den entsprechenden der Verbindung 4, so ergibt sich daraus 
eindeutig die angegebene Struktur der beiden Glykole : aquatorial-axiale Stellung 
in 3 bis 5 und diaquatoriale Lage der beiden Alkoholfunktionen in 7 und 8. Die 
bcrechneten chemischen Verschiebungen der angularen Methylgruppen stimmen bei 
der Verbindung 7 sehr gut mit den gefundenen Werten uberein, was nach Zurcher 
[5] wohl eher zufallig ist. Unzuverlassig wird einc Berechnung der chemischen Ver- 
schiebungen der Ring-C-Ketole. Hier kann man evtl. von Di-0-acetyl-bufarenogin (9) 
als Bezugssubstanz ausgehen und dann die chemische Verschiebung der angularen 
Methylgruppen in 10 durch Variation der Seitenkette ctberechnen R. Die so ermittelten 

41. Mitteilung siehe [l]. 
Die Kopplungskonstante liess sich nur im partiell acetylicrten 3@,1lac-Di-O-acetyl-derivat 
von 3 bertimmen. 
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Di-0-acetyl-arenobufagin 141 

H 
3 K = H  
4 R = A c  

3-O-Acet yl-argentinogenin 
16 R1 = R2 = AC 

Di-0-acetyl-argentinogenin [2] 

\ 
I 
V 

6 R ' = R 2 = R s = H  
7 R' = R3 = Ac, R2 = H 

L- 

5 9 Di-0-acetyl-bufarenogin [2], [3] 

I 
V 

f--- 
V 

AcO AcO COOCH, 

c=o 
AcO AcO 

13 Ketolacton [8] 10 R = B-OH [8] 
11 R = 14, 15 en [8] 
12 R = a-H [8] 
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Werte stimmen mit den gefundenen Verschiebungen behiedigend iiberein. 11 und 
auch 12 sowic 13 bis 16 lassen sich durch dic Haufung ungesiittigter Substituenten 
nur schwer vergleichen, wie ZWrckev uberzeugcnd dargelegt hat [51]. 

Oxydation von 8 liefcrte Di-0-acetyl-arenobufagin (2) [4], die von 7 Di-O-acetyl- 
bufarenogin (9) 121. Dcr oxydative Abbau 171 von 4 ergab, nach Veresterung der 
Carboxylgruppe, 5,  cler von 9, nach analoger Bellandlung, 10 [S]. Hier wurde ausser- 
den1 aus dcm Neutralteil der Oxydationsprodukte, das Kctolacton 13 [8] isoliert. 
Wasseralispaltung aus 10 fuhrte zu 11 [S], dessen anschliessende Hydrierung zu 12 
$1 [3]. Damit ist die frulier 131 jS] auf anderem Wcge erfolgte Zuordnung der Struktur 
12 bestatigt. Bei der Oxydation von Arenobufagin (1) rnit Bi,O, in Eisessig bei 100" 
erhielten wir ausser dem erwarteten Argentinogenin (14) (21 auch wenig 3-0-Acetyl- 
argentinogenin (15). Acetylierung voii 14 und 15 lieferte jeweils 16 121. 

Herrn Prof. Dr. T.  l?eiclzstein sincl wir fur dic Cberlnssung kostbarer Proben von Di-0-acctyl- 
argcntinogenin (16) und Di-O-acctyl-bufarenogin (9) zu grossem L>ank verpflichtct. Den IIerren 
Drs. W .  Arnold, G. Englert und W. Vetter sowie 1'. Casagrande, W .  Grztnauer, B. Meier, W. Mei.<ter 
und Frl. F. Niklaus von dcr Hoffnzann-La Roche & Go. AG., Base1 und Herrn Prof. Dr. C. PascuaE, 
I'hysikalisch-Chemisches Institut der Universitat Rase1 (jetzigc ilclrcsse: Facultad de Siencias 
Ciudad Univcrsitaria de Canto Blanco, Madrid, Espaiia) sei fur die Aufnahme und Mithilfe bei 
dcr Interpretation tler Massen- und einiger NMl<.-Spektrcn hcrzlich geclan kt. Die Arbciten wur- 
clcn ausscrtlem vom Schweizerisrhen Satioiiulfonds zztv FBYclerung der zwissenrchaftlichen Forschurag 
unterstutzt. 

Experimenteller Teil 
A Ilgcnwines: Siche [I l l .  
I?e'edukt.ion von 1 zu 3 und 6. 1,20 g Arenobufagin fl), Snip. 227--239', wurden in 75 in1 2-Propa- 

no1 gelijst, niit 600 mg NaBH, in 1.0 nil 2-Propanol vcrsetzt und 30 Min. bei Raumtemp. geruhrt. 
Nach DC. (Essigester/Mcthanol 99 : 1 ) war dann alles husgangsniaterial .verbraucht. Man ver- 
tlunnte die Mischung mit 50 ml Wasser, zersctztc clas iiberschussige NaBH, mit Eisessig, ent- 
fcrnte das 2-l'ropanol im Vakuum, schuttclte mit je 100 ml Chloroform/Athanol 7 :3 am, wusch 
mit Wasser, lproz. NaHC0,-Losung untl wieder rnit Wasser, trocknete die organischc Phase ubcr 
Na,SO, und engte ein: 1,20 g Ruckstand. 1)C. (Esigester/Methanol 99: 1) : 2 Fleckc, polarer als 
.\renobufagin (1). Die Chromatographie des rohcn Rcduktionsproduktcs ( 1 , Z O  g) an 8.50 g SiO, 
crgab (Flicssmittel Essigester/~~ethanol99 11, Frakt. von jc 35 ml) : in Frakt. 63-74 566 ing 3, ails 
Methanol/Ather kristallisicrten 556 mg nach DC. (Essigcstcr/Methanol 99 :I.) einheitliche Prismen 
vom Smp. 255-270 (Sint. ab 170"). Die Unikristallisation aus Methanol/Ather ergab Prismen 
vom Smp. 195-198"/258-275° (Sint. 175-180"), [a]g  = +10,4" (c = 1,05, Dioxan). - MS.: M +  
bei m/c 418 = C,,H,,O,. A::! ' = 298 nm ( E  = 5580). In  I h k t .  75, 13 mg eines 1:l-Gemisches 
von 3 und 6, in Frakt. 76-105 433 mg 6, aus Metlianol/Ather kristallisierten 388 mg nach DC. 
(Essigester/Mcthanol 99:l) einhcitlichc Prismen vom Smp. 165-169" (Sint. ab 155'). Die Um- 
kristallisation aus Methanol licferte Prismen vom Stnp. 161-165" (nach Sintcrn bei 150-155°). 
[XIS : + 17,4O (c = 1.01, Pyridin) ; = - 5,7" (6 = 1.03, Dioxan). - MS. : m / e  400 = (C24H3406 

- H,O). A,,, 
Acetylierung von 3 zu 4. 250 mg der Trihydroxyvcrbiudung 3 wurden in 5 ml Pyridin unrl 3 ml 

Essigshreanhydrid 18 Std. bei 37" acetyliert. Ubliche Aufarbcitung ergab 335 mg rohes Acetat, 
das man an 30 g rcgencriertem [9] SiO, chromatographiertc in Frakt. von je 20 mI. Chloroform/ 
Essigester 8 :2  cluierte in Frakt. 13-17 216 mg 4, DC. (Chloroform/Essigester 1 :1) : schwach mit 
einer unpolarcn Substanz verunreinigt, in Frakt. 18 23 mg nach DC. (Chloroform/Essigester 1 :1) 
einhcitliches 4 uncl in Frakt. 19-35 40 mg 4+polarere Substanzcn. 4 konnte bisher nicht zur 
Kristallisation gebracht werden. [a:: = +43,7O (c = 1,03, Chloroform). - MS.: M +  bci w/e 
544 CmH4,,0,. 

KMnO,-Abbau von 4 zu 5. 100 mg amorphes Triacetat 4 wurdcn in 5 ml Aceton gelost, por- 
tionsweisc 100 mg kin vrrricbencs KMnO, zugesetzt, bei Raumtemp. geruhrt und nach 30 Min. 

Athanol - - 298 nm (E = 5480). 
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und nach 75 Min. jeweils 10 mg KMnO, zugegeben. Nach 2 Std. war nach DC. (Chloroform/Essig- 
cstcr 1 :1) kein husgangsmaterial mchr vorhanden. Ubliche Aufarb-itung crgab 22 mg Saure (mit 
Chloroform und Chloroform/Athanol4:1 ausgeschuttelt) und 28 ing Neutraltcil! Im I X .  (Chloro- 
form/Essigester 1 :1) verhielten sich bcide Substanzen glcich. Die 22 ing SLure in 1 in1 Methanol 
gelost, niit athcrischer CH,N,-Losung versetzt und 30 Min. bei Raunitemp. stchengelassen, lieferte 
nach dem Einengen 24 mg Methylestcr 5.  Die 28 mg Ncutraltcil (!) wurdcn in glcicher Weise 
methyliert. Die so crhaltenen 29 mg Methylester zeigten itn DC. (Chloroform/Essigcster 1 :1) den 
gleichen Rf-Wert wie der Methylester 5 aus der Siiurcfraktion. Beide Methylester reinigte man 
auf je 1 Platte 7,5 x 15 cm, Schichtdicke 0,2 nim im System Chloroform/Mcthanol99:1 und extra- 
hierte das ausgckratzte SiO, mit Chloroform/Xcthanol 9:l.  A4us dcm Saureteil wurdcn 15 mg 
Atiansauremethylester 5 gcwonnen. 10 mg Kristalle aus Ather/€'etrolather vom Smp. 186-190". 
Der Ester aus dem Neutralteil ergab 20 mg Rohprodukt, von dcnen aus AtherlPetrolathcr 12 mg 
vom Smp. 182-188" kristallisierten. Der Misch-Smp. gab kcinc Deprcssion, im DC. (Chloroform/ 
Methanol 99 :1) verhalten sich beide Substanzen 5 gleich, sie wurden daher vcreinigt und 2mal aus 
Ather/Petrolather umkristallisiert : 10 mg feine Nadelchen voin Smp. 186-190" nach DC. (Chloro- 
form/Methanol 99:l) cinhcitlich. [RIB = -t65,6" (G = 0,95, Chloroform). - MS.: M+ bei m/e 
508 = C,,H,,O,. 

Partielle Acetylierung volz 6 zu 7 und 8. 375 mg 6 wurden in 5 nil I'yridin gcliist, mit 32 ml 
Benzol verdfinnt, mit 3 ml Essigsaureanhydrid versctzt, 20 Std. bei Kaumtemp. stehengelassen, 
in Eiswasser gegossen, die Benzol-Schicht abgetrennt, dic organischc Phase 3mal rnit Chloroform/ 
Ather 1 : 4 ausgeschiittelt, rnit ZN Salzsaure und 2 N Na&O,-Losung und Wasser gewaschen, iiber 
Na,SO, getrocknet und eingecngt: 300 mg. Darauf schiitteltc man die wasserige Phase noch 3mal 
rnit Chloroform/Athanol 4: l  aus und arbeitcte wie vorher a u f :  130 mg Riickstand. Beide Aus- 
schiittlungen wurden vereinigt. DC. (Chloroform/Essigester 1 : 1) : 4 Flcckc, kein Ausgangsmatcrial. 
Die Chromatographie der obigen 430 mg an 400 g 50, crgab in Frakt. von je 23 ml mit Chloro- 
form/Essigester 2 : l  in Frakt. 1-171 87 mg unpolarc Substanzen, in Frakt. 172-200 init Chloro- 
form/Essigester 1 :1: die Diacetate 7 und 8, 189 mg, in Frakt. 201-335 rnit Chloroform/Essigester 
1 :2, Essigester/Methanol 99:l: 180 nig wahrscheinlich Gemisch aus 2 Monoacetaten. Die bei cler 
Chromatographie abgctrennten Monoacetate wurden wie oben beschrieben in Pyridin, Benzol, 
Essigsaureanhydrid nachacetyliert und an regencriertem 50, [9] chromatographiert. Dic erncutc 
Chromatographie der 189 mg Diacetatgemisch an 150 g regencriertcm SiO, [9] ergab mit Essig- 
ester/Chloroform 1 :1 als Flicssmittcl in Frakt. von jc 10 in1 in 1;rakt. 52-75 65 mg 7 verunrcinigt 
mit 8 ,  daraus kristallisierten aus Methanol 8 mg nur noch ganz schwach verunreinigtes 7, Smp. 
257-268". in Frakt. 76-81 106 mg 8. Aus 71 mg 8 kristallisierten aus hlethanol/ather 58 mg Pris- 
men vom Smp. 214-223". die nach der Urukristallisation aus MethanollAthcr 41 mg Prismen vom 
Smp. 217-224" liefcrten und sich im DC. (Essigester/Chloroform I : 1) als cinheitlich erwicsen. 
[~ ]g  = +2,7" (c = 1,02, Chloroform). - MS.: M+ bei in/e 502 = C2sH,,08. 

UmwandEung von 8 an 7. 106 mg 8 wurden in 20 in1 Chloroform/Essigestcr 1 :1 gelost, rnit 2,5 g 
h1,0, basisch nach Brockmann, Aktivitatsstufe I 18 Std. bei Baumtenip. geriihrt, A1,0, abgesaugt. 
ausgewaschen, die Losung eingeengt: 106 mg. DC. (Chloroform/Essigester 1 :1) : 8 zu 7 etwa 1 :l. 
Durch Chromatographie an rcgeneriertcm SiO, [9] mit Chloroform/Essigester 1 :1 konnten dic 
Diacetate getrennt werden. Aus Methanol kristallisierten 57 mg 7 vom Smp. 255-265", die Um- 
kristallisation aus Methanol lieferte 10 mg Plattchen vom Srnp. 258-267", nach DC. (Chloroform/ 
Essigester 1:l) einheitlich. [m]g = +39,2" (c = 0,97, Chloroform). - MS.: fM+ bei inje 502 = 

9 aus 7. 174 mg 7 wurden in 20 in1 Aceton gel(ist, unter Riihrcn und Eiskiihlung 0,8 nil 
Kiliani-Mischung [lo] 8) zugetropft, 12 Min. bei 0" stchengelassen, niit Wasscr verdiinnt, 3mal mit 
Chloroform ausgeschiittelt, die Chloroformphascn Imal rnit 2 N Na2C0,-Losung, dann init Wasscr 
neutral gewaschen, uber Na,SO, getrocknet, cingeengt : 170 mg Ruckstand. DC. (Chloroform/ 
Methanol 97,5 :2,5) : 1 Fleck etwas unpolarer als das Ausgangsmaterial, wenig Ausgangsmaterial 
und eine unpolarerc Vcrunreinigung. Durch Kristallisation aus Methanol/Ather konnte kein reines 
Di-0-acetylbufarenogin (9) erhalten werden. Die Kristalle und die Muttcrlauge (total 210 nig 
Oxydationsprodukt) vereinigte man daher und chromatographierte an 175 g regcneriertem SiO, [9] 
mit Chloroform/Methanol 7,5:2,5 als Flicssmittcl in Frakt. von jc 9 ml. Frakt. 26-31 lieferte 

3) 

C28H3808. 

Losung von 2,6 g Cr0, in 2,3 ml konz. H,SO, untl 7 in1 Wasser. 
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145 mg nach DC. (Chloroform/Methanol 97,5 :2,5) einheitliches Di-0-acety L-bufarenogin (9) und 
Frakt. 32-42 33 mg rnit 7 verunreinigtes 9. A u s  dcn obigen 145 mg kristallisicrten aus Methanol/ 
Ather 102 mg Nadelchen (in Rosctten) voin Smp. 285-291" ; nach 2maligeni Umkristallisicren 
stieg dcr Smp. auf 289-293". DC. (Chloroform/Methanol 97,5: 2,5) : einheitlich. [m]g = + 27,3" 
(c = 1,206, Chloroform). Misch-Smp. und Misch-DC. (Chloroforni/Methanol 97,5 :2,5, Essigcster) 
mit anatiirlichem)) 9 [2] ergab Identitat. - MS. : PI+ bci m/e 500 = C28H3608. 

Oxydation von 8 zum Di-0-acetyl-arenobu~aglfagin (2 ) .  25 mg 8 wurden in 1 ml Aceton gelost, 
untcr Eiskuhlung rnit 0,1 in1 Kilzani-Mischung [1012) versctzt und 10 Min. im Eisbad stehen- 
gelassen. ublichc Aufarbcitung crgab 25 mg Rohprodulrt. Aus Accton/Athcr kristallisiertcn 
21 mg Prismen vom Smp. 239-246" (nach Sintcrn ab 220"). Der Misch-Smp. rnit Di-0-acctyl- 
arenobufagin (2) aus Ch'an Su [4j gab kcine Deprcssion. Im TIC.. (Chloroform/Essigcster 8 :2) waren 
beide Substanzen identisch. 

Abbau von Di-0-acetyl-bufarEnogi~~ (9) durch KMn04. 80 mg 9 wurdcn in 5 ml Aceton gclijst 
und rnit 85 mg fein verriebcnem KMnO, bci Kaumtemp. gcruhrt, nach 30 Min. und GO Min. je 
10 mg IiMnO, zugesctzt. Nach 2 Std. war nach DC. (Ch1oroform/Methanol 97,5: 2,5) alles -411s- 
gangsmaterial vcrbraucht. Man engte das Geniisch im Vakuum ein, versetzte den Ruckstand mit 
Wasser und sauerte rnit 2~ HC1 an. Nach 3maligem Ausschiitteln mit Chloroform, Neutralwa- 
schen und Einengen: 64 mg Ruckstand, dcr in Chloroform gelost, nach 3maligeni Ausschuttcln 
mit 2~ Na,CO,-Losung und Neutralwaschcn rnit Wasser 20 mg Xeutralteil gab (siehc spatcr untcr 
Kctolacton 13). Die rnit 2 N Salzsaurc angcsaucrten carbonatalkalischcn wasserigen huszi igc ar- 
bcitete man wic iiblich rnit Chloroform auf : 40 mg Siiurc. Die rohc Saure wurde in 5 Tropfen 
Methanol und 2 nil Ather gelost, rnit Stherischer CH,N2-T*osung 30 Min. bei Raumtemp. stchen- 
gelassen und licferte nach dern Eincngen im Vakuuin 42 mg Rohprodukt. DC. (Chloroform/Mctha- 
no1 97,5 :2,5) : Hauptmenge Methylester 10, einige polarere Substanzen. Die Keinigung dcs Esters 
crfolgte durch praparative DC. auf einer 20 x 20 cm Plattc, Schichtdicke 0,5 mm im Flicssniittel 
Chloroform/Methanol97,5 :2,5. Das ausgckratzte SiO, wurde rnit Chloroform ausgezogcn. f lus  dcn 
so erhaltenen 26 mg kristallisicrten aus Ather/Petrolather 19 mg Ester 10 vom Smp. 188-195". 
DC. (Chloroform/Methanol 99 :1) : noch schwach mit einer polarcren Substanz vcrunreinigt. IXc 
Unilrristallisation aus &her/Pctrolather gab Prismcn vom Smp. 193-198", nach DC. (Chloro- 
form/Methanol 99:l) einheitlich. [a]g  = +51,6' (c = 1,00, Chloroform). - MS.: M+ bei m / c  
464 = C,,H,O,. - 1R.-Spektruni (in iMethylcuchlorid) identisch rnit dem von Schindler [8] ver- 
offentlichten. 

Wassevabspaltung aus 10 zu 11. 20 mg 10 wurclcn in 0.2 ml Ppridin gclbst, auf 0' abgckuhlt 
und rnit der cbenfalls auf 0" gckiihlton Losung vun 0,15 ml Pyridin/SOCl, 1 :  1 versetzt, 2 Std. 
bei 0" und 30 Min. bei +23" gchalten, danach niit Eis versetzt, niit Wasscr verdunnt untl mit 
Chloroform wie iiblich aufgearbeitet : 18 mg Ncutralcs. Aus AtherlPctrolather kristallisicrten 
9 mg vom Smp. 175-183", DC. (Chloroform/Methanol 99: 1) : einheitlich. Die Muttcrlauge durcli 
praparative DC. im obigen System gereinigt: 6 mg nach DC. (Chloroform/Methanol 99: I )  reincr 
Ester 11. Die Umkristallisation aus Chloroform/Athcr/Pctrol~thcr ergab Prismcn von Smp. 
186--189O. [alas = -t59,0° (c = 1.02, Chloroforni). - MS.: Mf bei nz/e 446 = C,,H,,O,. = 
293 nm (E = 43). - Die 1R.-Spektrcn von 11 aus [8] (in Mcthylenchlorid) und 11 dieser Arbcit (in 
C,hloroform) waren bis auf das Gcbiet zwischcu 1430 c n r l  und 1450 cn - l  identisch (Dublctt nach 
dicser Arbeit, breite, schwachere Bandc nach [8]). (Nach [S] Smp. 193-195"; [alD = +59,5" 
(c = 0,477, Chloroform), 

Hydricrung uon 11 zu 12. 6 mg kristallines 11 wurden in 0,2 ml Essigsaure und 5 m g  PtO, 
5 Std. hydriert, darauf filtriert und die Losung im Vakuum eingeengt. Aus hher/Pctrolathcr 
kristallisiertcn Prismcn vom Smp. 220-230". Umkristallisation aus kther/Pctrolather licfertc 
4 mg vom Smp. 226-230". DC. (Benzol/Petrolathcr/Accton 3 :3 :2) : cinheitlich, identisch mit dem 
in [3] beschriebencn Ester 12. - MS. : Mf bei m/e 448 = C,,H,,O,. 

Ketolacton 13 aus dew2 Abbau von 9. 50 mg Neutralteil aus  dem Abbau von 9 durch KMnO, 
(nach DC. (Chloroform/Methanol 97,5 :2 ,5)  : wenig Ausgangsniaterial+ cine unpolarere Substanz) 
wurden auf 1 Platte 20 x 20 ctn, Schichtdickc 0,5 nun, in Chloroform/Methanol99:1 getrennt und 
das SiO, rnit Chloroform/Methanol9:1 extrahiert. Es konnten 13 mg nach :DC. (Chloroform/Metha- 
no1 99:l) fast reines Ketolacton 13 erhaltcn werdcn: aus Athcr/Petrolathcr 6 mg 13 vom Smp. 
240-260". Nach dem Umkristallisicren aus Chloroform /Athcr/Petrolather und Ather/Petrolathcr 

= 295 nm (Ig F = 2,53 !)). 
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crhielt man nach DC. (Chloroform/McChanol99 :1) einhcitliche Prismen vom Smp. 271-277" (nach 
Sublimation ab 235"). - MS. : mje 416 = (C,,H,,O, - CO,). - A~:~&,lhulter - 360 nm ( E  - 40). - 
IR. (Chloroform) ; u.a. etwa 1745 cm-l, 1725 cm-I. (Nach [8] Smp. 286-290°, A$:?* = 358 nm 

Oxydation von Arenobufagin (1) zu Argentinogenin (14). 250 mg 1 wurden in 1 ml Essigsaure 
gelost, rnit 250 mg Bi,O, versetzt, unter Ruhrcn 4 Std. erwarmt (Badtemp. loo", nach 10 Min. 
schwarzer Niederschlag, nach 30 Min. gelbes Kristallisat), dann rnit 2 ml Wasser und 1 ml 2~ 
Salzsaure versetzt und 4mal rnit Chloroform ausgeschiittelt : 270 mg. AgN0,-DC. (Chloroform/ 
Methanol 95 :5) : 3-0-Acetyl-argentinogenin (15), 2 schwache Flecke, Argentinogenin (14), Areno- 
bufagin (1). Zur Reinigung wurde das Gemisch an 10 g SiO, chromatographiert. Frakt. zu 10 ml. 
Mit Chloroform wurden eluiert: 17 mg unpolare Substanzen, in Frakt. 23-29 54 mg Argentino- 
genin-monoacetat (15), in Frakt. 30-55 29 mg, 2 polarcre Substanzen als 15, in Frakt. 56-98 
143 mg Argentinogenin (14), das mit einer unpolaren und einer polareren Substanz verunreinigt 
war. Aus den 54 mg rohem 15 kristallisierten aus Acetonlkther 30 mg 15 vom Smp. 193-209". 
Nach 2maligem Umkristallisieren aus AcetonlAther wurden 10 mg 15 in Nadeln vom Smp. 
197-211" erhalten, die nach DC. (Chloroform/Mcthanol 95 :5) noch ganz schwach verunreinigt 

Athanol - waren. [a$ = - 1,8" (c = 1,26, Chloroform). - MS.: M +  bei m/e 456 = C,,H,,O,. - Amax - 
289 nm ( E  = 14500). - IR. (Chloroform): u.a. 1720 cm-l (verschiedene Carbonylgruppen), 
1660 cm-l, 1620 cm-l, 1540 cm-1 (Doppelbindungen). Etwa 1 mg 15 wurde in 5 Tropfen Pyridin 
und 3 Tropfen Essigsaureanhydrid 17 Std. bei 37" acetyliert und wie iiblich aufgearbeitet. Nach 
DC. (Essigester/Petrolathcr 4 : l  und Chloroform/Methanol 98 :2) identisch rnit 16 aus 14. 152 mg 
rohes Argentinogenin (14) wurden auf 6 Platten 20 x 20 cm, Schichtdickc 0,5 mm, rnit Chloroform/ 
Methanol 97: 3 2mal entwickclt. Von der Hauptzone wurde nur der mittlere Teil ausgekratzt und 
mit Chloroform/Athanol9: 1 extrahiert. So konntcn 49 mg nach DC. (Chloroform/Methanol95 : 5) 
einheitliches Argentinogenin (14) gewonnen wcrden. Das restliche SiO, der Platten ergab nach 
dem Extrahieren rnit ChloroformjAthanol 9: 1 75 mg Gemisch. Aus den 49 mg kristallisierten aus 
Methanol/khcr 12 mg 14 vom Smp. 225-229" und bei - 20" 15 mg 14 vom Smp. 223-228". Beide 
Kristallisate waren nach DC. (Chloroform/Methanol 95 :5) einheitlich und wurden daher vereinigt 
und aus Mcthanol/Ather umkristallisiert: 16 mg KBrner von 14, Smp. 226-230', DC. (Chloro- 
form/Methanol95: 5) : einheitlich. [a]g = - 18,7" (c = 0,92, Chloroform). - MS. : M+ bei rnje 414 = 

CZ4H,O,. - ,I::!' = 288 nm (E = 15400). - IR. (KBr): identisch rnit dem von Rees et al. [2] 
veroffentlichten Spektrum von Argentinogenin (14). 

Acetylierung von Argentinogenin (14) zu 16. 48 mg Mutterlaugc 14 wurden in 1,5 ml Pyridin 
und 1 ml Essigsaureanhydrid 60 Std. bei 37' stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung 55 mg 
rohes 16. Auf 2 Platten 20 x 20 cm, Schichtdicke 0,5 mm wurde das Acetat 16 rnit ChloroformjMe- 
thanol 98,5: 1,5 chromatographiert. Das SiO, extrahierte man rnit Chloroform/Athanol 9: 1 und 
erhielt 41 mg nach DC. (ChloroformjMethano198 : 2) einheitliches Di-0-acetyl-argentinogenin (16). 
das bishcr nicht kristallisierte. [a]g  = + 5 1 , 4 O  (c = 1,06, Chloroform). - MS. : M+ bci m/e 498 = 

CP8H,,0,. - max - 294 nm und 248 nm ( E  = 5350 und 10800). - IR. (Chloroform) : u.a. 1755 
cm-l Schulter(Eno1ester) ; 1720 cm-l (x-Pyron, Estcr), 1680 c1n-l (Keton). 

(lgc = 1.54)). 

l.kthanol - 
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